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DNA に ２ 重 鎖 切 断 を 生 じ さ せ る 。電離放射線による２ 重 鎖 切 断 は 、相 同 組 換
え と 非 相 同 末 端 結 合 と い う ２ つ の 経 路 で 修 復 さ れ る 。 一 方 、 カンプトテシ
ンによる２ 重 鎖 切 断 は 、 DNA 複 製 中 に 生 じ 、 相 同 組 換 え の み に よ り 修 復 さ
れ る 。 ユビキチン連結酵素である Rad18 及び Rnf8 は、２重鎖切断の修復に関与してい
る。これまでの研究は主に RNAi という手法を用いており、Rad18 または Rnf8 を完全欠損
させた時の２重鎖切断の修復への影響を観察していない。また、Rad18 と Rnf8 のユビキ
チン連結酵素間に機能的関連性があるかについては、これまで報告がなかった。 
  【方法】ニワトリ Bリンパ球細胞株 DT40から、Rad18 と Rnf8 をそれぞれ完全欠損させた
細胞株（RAD18-/-と RNF8-/-細胞）を作った。また、両酵素の機能的関連性を調べるために、
Rad18 と Rnf8 を両方欠損させた２重欠損細胞株（RAD18-/-/RNF8-/-細胞）を作製した。以上
の変異細胞について電離放射線並びにカンプトテシンへの感受性、染色体異常の頻度、相同
組換え酵素である Rad51の DNA損傷部位への集積効率を調べた。 
  【結果】  













あった。また、電離放射線照射後の Rad51の DNA損傷部位への集積効率は、RAD18-/-、 RNF8-/-
細胞で野生型と同程度であったのに対し、RAD18-/-/RNF8-/-細胞では顕著な減少がみられた。以上の
結果は、電離放射線によって生じた２重鎖切断の修復において Rad18 と Rnf8 は、DNA 損傷部位への
Rad51の集積に互いに独立して寄与することを示している。 
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